Neuronal differentiation of GFP expressing P19 embryonal carcinoma cells by deprenyl, an antiparkinson drug by Bakhshalizadeh, Shabnam. et al.
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ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه ي ژن 91Pﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻋﺼﺒﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻛﺎر
  ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺖ ﺳﺒﺰ ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ داروي ﺿﺪ
 
  ، 5ﻓﺮﻳﺒﺎ ﻫﻮﺷﻤﻨﺪ، 4زاد ، ﻫﺪاﻳﺖ اﷲ ﺷﻴﺮ23،، ﻓﺮﻳﺒﺎ اﺳﻤﺎﻋﻴﻠﻲ*1ﺷﺒﻨﻢ ﺑﺨﺸﻌﻠﻲ زاده
  4، ﺛﺮﻳﺎ ﻗﺎﺳﻤﻲ6ﻫﻔﺸﺠﺎﻧﻲ ﻣﺮﺿﻴﻪ اﺑﺮاﻫﻴﻤﻲ
ﭘﮋوﻫﺸﻜﺪه زﻳﺴﺖ ﻓﻨﺎوري، 3؛ ﮔﺮوه زﻳﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه اﺻﻔﻬﺎن، اﺻﻔﻬﺎن، اﻳﺮان2؛ اﻳﺮان ﺗﻬﺮان، ﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺗﻬﺮان،داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠ ،ﮔﺮوه آﻧﺎﺗﻮﻣﻲ1
ﮔﺮوه ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، 5 ؛ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﺷﻬﺮﻛﺮد، اﻳﺮان4؛ اﻳﺮان ﺷﻬﺮﻛﺮد، داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬﺮﻛﺮد،
  .اﻳﺮان ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﮔﺮوه زﻳﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬﺮﻛﺮد،6 ؛، اﻳﺮانداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﺷﻬﺮﻛﺮد
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ:
 اﺳﺘﻌﺪادي ﭘﺮ ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺳﻠﻮل 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻣﺎﻧﻨﺪ و ﺑﻮده
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل وﻗﺘﻲ. ﺑﻨﺪﻳﺎ ﻣﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﻜﺴﺎن ﻫﺎي ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
 ﻣﺸﺘﻖ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺷﻮﻧﺪ، ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺮﻣﺎل ﻫﺎي ﺟﻨﻴﻦ ﺑﻪ 91P
 ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ اﻳﺠﺎد را ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ 91P از ﺷﺪه
 ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺮاﻳﻂ ﺗﺤﺖ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﻳﺰ. (1)
 اﻳﻦ ﺟﻤﻠﻪ از. ﺷﻮد اﻟﻘﺎ ﻲﻳدارو ﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ
 ﻴﻞﻣﺘ دي و اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ ﺗﻮان ﻣﻲ ﻣﺆﺛﺮ داروﻫﺎي
   ﺑﺮاي ﻣﺆﺛﺮ دوزﻫﺎي در ﻛﻪ ﺑﺮد ﻧﺎم را ﺳﻮﻟﻔﻮاﻛﺴﻴﺪ
 ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻫﺪاف ﺑﺎ را ﺗﻤﺎﻳﺰ و ﻧﺒﻮده ﺳﻤﻲ 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
  ﭼﻜﻴﺪه:
اﺳﺘﻌﺪادي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻗﺎدرﻧﺪ  ﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﭼﻨﺪ ﻫﺎي ﻛﺎر دودﻣﺎﻧﻲ از ﺳﻠﻮل 91Pﻫﺎي  ﺳﻠﻮل زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف:
اﻛﺘﻮدرﻣﻲ اﻟﻘﺎ  ، آﻧﺪودرﻣﻲ ودودﻣﺎن ﻣﺰودرﻣﻲ ﺳﻪﺸﺖ ﺣﺎوي ﺳﺮم رﺷﺪ ﻧﻤﻮده و ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺑﻪ ﻫﺮ در ﻣﺤﻴﻂ ﻛ
ﻫﺎ وارد  ﺧﺎرﺟﻲ را ﺑﻪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ANDﺗﻮان ﺗﻮاﻟﻲ  ﻣﻲ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦاﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻫﺎي  ﺷﻮﻧﺪ. ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش
 91Pﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل . اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺎ ﻫﺪف اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲﻛﺮدﺳﻠﻮﻟﻲ را ﺑﺮرﺳﻲ  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻛﺮده و ﻋﻤﻠﻜﺮد و
ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺻﻮرت  داروي ﺿﺪ ( ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازPFG)ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ ژن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺖ ﺳﺒﺰ 
  .ﮔﺮﻓﺖ
از روش رﺳﻮب ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت ﺟﻬﺖ وارد ﻛﺮدن  ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ روش ﺑﺮرﺳﻲ:
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  ﺳﻠﻮلﺷﺪ. ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده  ﺳﻠﻮلژن ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺑﻪ اﻳﻦ و  PFGژن ﺣﺎوي  8LMpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
ﻛﺸﺖ  درﺻﺪ ﺳﺮم ﮔﺎوي ﺟﻨﻴﻨﻲ 51ﺣﺎوي  (ahplA muideM laitnessE muminiM) A-MEM  ﻛﺸﺖاز ﻣﺤﻴﻂ 
دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻪ دودﻣﺎن ﻋﺼﺒﻲ اﺳﺘﻔﺎده  ﻣﻮﻻر 01-8 در اﻳﻨﺠﺎ ﻏﻠﻈﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ.
ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﻓﻮﻟﻮژي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻛﺮزﻳﻞ وﻳﻮﻟﻪ  91Pﻫﺎي  ﺟﻬﺖ ارزﻳﺎﺑﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل .ﺷﺪ
از  III ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ و ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻫﺎي وﻳﮋه ﺳﻠﻮل اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﺑﻪ ﻋﻼوه ﺑﺮاي ردﻳﺎﺑﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
  .روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻋﺎﻣﻞ  ﻳﻦ ﺳﻠﻮلﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﭘﺎﻳﺪار، ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻋﺼﺒﻲ ا 91Pﻫﺎي  ﺿﻤﻦ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
ﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي وﻳﮋه  ﻫﺎي ﻛﺎر ﻣﺜﺒﺖ ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از ﺳﻠﻮل PFGﻫﺎي  دﭘﺮﻧﻴﻞ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﻧﻮرون اﻟﻘﺎﻳﻲ
  .ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ را ﺑﻴﺎن ﻛﺮدﻧﺪ ﺳﻠﻮل
ﻣﺜﺒﺖ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﻨﺪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﻮﻧﺪي و ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي ﭘﺎﻳﻪ اي ﻣﺮﺗﺒﻂ  PFGﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  ﺳﻠﻮل ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي:
  .درﻣﺎﻧﻲ و ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮﻧﺪﺑﺎ ﺳﻠﻮل 
  
  .III ، ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻋﺼﺒﻲ، ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ، ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦPFGﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ، ژنﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻛﺎر ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي: واژه
  ده و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﺒﻨﻢ ﺑﺨﺸﻌﻠﻲ زا  دﭘﺮﻧﻴﻞ داروي ﺗﻮﺳﻂ 91P ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ
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(. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﺸﻴﻦ از 3،2ﻛﻨﻨﺪ ) ﻣﻲ اﻟﻘﺎ ﻣﺨﺘﻠﻒ
داروي ﻣﺤﺎﻓﻆ ﻋﺼﺒﻲ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲ 
  .(4اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ ) 91Pدر ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
( 5ﺼﺒﻲ ﺑﻮده )دﭘﺮﻧﻴﻞ )ﺳﻠﺠﻠﻴﻦ( داروي ﻣﺤﺎﻓﻆ ﻋ
( 6) دارد ﻓﺮدي ﺑﻪ ﻣﻨﺤﺼﺮ و وﻳﮋﮔﻲ ﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻚ
دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻮﻧﻮآﻣﻴﻨﻮاﻛﺴﻴﺪاز ﺑﻮده 
ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط  ﻋﻼﺋﻢ ﺑﻬﺒﻮدي ﻣﻮﺟﺐ ﻃﺮﻳﻖ ﭼﻨﺪ از
 ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن و اﻓﺴﺮدﮔﻲ ﺑﻪ اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺼﺒﻲ از ﺟﻤﻠﻪ،
ﻛﻪ اﻳﻦ دارو از ﻃﺮﻳﻖ  ﺻﻮرت ﺑﺪﻳﻦ ؛(8،7ﺷﻮد )ﻣﻲ
زاد، ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ  ﮔﻴﺮي از ﺗﺨﺮﻳﺐ دوﭘﺎﻣﻴﻦ درونﺟﻠﻮ
دﺳﺘﺮﺳﻲ و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آن را در ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ دﻫﺪ 
 ﺷﺪه اﻋﺼﺎب از ﻣﻐﺬي ﻣﻮاد ﺷﺪن رﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ (. دﭘﺮﻧﻴﻞ9)
ﻛﻨﺪ ﻣﻲ ﻣﺘﻮﻗﻒ را آن ﻳﺎ و دارد ﻛﺎﻫﻨﺪه اﺛﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﺮ و
 ﺳﻨﺘﺰ و ژن ﺑﻴﺎن ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ (،01)
   ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ اﻳﻦ دارو (.11،4ﺷﻮد ) ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
 ﻪﺑ (sllec mets cinoyrbmE)ﺟﻨﻴﻨﻲ  ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
  .(11ﻛﻨﺪ ) اﻟﻘﺎ دوز ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﻃﻮر ﺑﻪ را ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 از ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ در آﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ ﻫﺎ ﻧﻮرون
 ﻛﻨﺘﺮاﺳﺖ ﻓﺎز ﻋﺪﺳﻲ ﺑﺎ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﻃﺮﻳﻖ
 ﻫﺎي ديﺑﺎ آﻧﺘﻲ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ .(21ﺷﻮﻧﺪ ) داده ﺗﺸﺨﻴﺺ
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺗﻮان ﻣﻲ ﺧﺎص ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺿﺪ ﻣﻨﻮﻛﻠﻮﻧﺎل
 ﺳﺮي از ﻳﻚ اﺳﺎس ﺑﺮ .(31ﻛﺮد ) ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ را ﻋﺼﺒﻲ
 ﺑﺮاي ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 ﺗﺸﻜﻴﻞ در و ﺑﻮده ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﭘﻴﺶ وزﻳﻜﻮل ﻏﺸﺎي
(، ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﻨﻈﻴﻢ 41اﮔﺰوﺳﻴﺘﻮز ) و ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ وزﻳﻜﻮل
 ﻧﻘﺶ و ﺷﻜﻞ ﭘﺬﻳﺮي ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲرﻫﺎﺳﺎزي ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ 
 ﺑﻴﺸﺘﺮ در ﻧﻴﺰ III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﺰوﻓﺮم .(51دارد )
 ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ و داﺷﺘﻪ وﺟﻮد ﺑﺎﻟﻎ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﻋﺼﺒﻲ زواﻳﺪ
ﻳﻜﻲ از ﻣﺰﻳﺖ ﻫﺎي  .(61اﺳﺖ ) ﻫﺎ ﻧﻮرون ﺑﺮاي دﻳﮕﺮي
 ANDاﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻲ ﺗﻮان  91Pاﺻﻠﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻧﻲ ﺑﻪ ﺧﺎرﺟﻲ را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت ﺑﻪ آﺳﺎ
  .(71اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ وارد ﻛﺮد )
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺳﺒﺰ ﭼﻨﺪﻳﻦ دﻫﻪ ﻗﺒﻞ 
 ، ژن ﮔﺰارﺷﮕﺮ(PFG =nietorp tnecseroufl neerG)
ﺳﻤﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻣﺎﻫﻲ ژﻟﻪ اي  ﻛﺪﻛﻨﻨﺪه ﻳﻚ ﻣﺎرﻛﺮ ﻏﻴﺮ
 PFG(. از ژن ﮔﺰازﺷﮕﺮ 81آﻛﻮرا وﻳﻜﺘﻮرﻳﺎ ﻛﺸﻒ ﺷﺪ )
در آزﻣﺎﻳﺶ ﻫﺎي ﻏﺮﺑﺎل ﮔﺮي داروﻳﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﻓﺮاوان ﺷﺪه 
(. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻴﺎن اﻳﻦ ژن در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي 91ﺖ )اﺳ
  .(02ﻛﺎرﺑﺮد ﻣﻬﻤﻲ در ﺑﻴﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي دارد )
اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺎ ﻫﺪف اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲ در 
 ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از PFGﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ ژن  91Pﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
  .ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ داروي ﺿﺪ
 
  :ﺑﺮرﺳﻲ روش
 91Pزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ از دودﻣﺎن در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ آ
 ﺻﻮرت ﻫﺎ ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻮش
در  و ﺗﻬﻴﻪ ﺗﻬﺮان ﭘﺎﺳﺘﻮر ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺎﻧﻚ ﺳﺴﻪﻮﻣ از ﭼﺴﺒﻨﺪه ﻛﺸﺖ
 در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 1/5x016ﻣﻴﻠﻴﻤﺘﺮي ﺑﻪ ﺗﻌﺪاد  06ﻇﺮوف 
 )A-MEM =ahplA muideM laitnessE muminiM(
 درﺻﺪ ﺳﺮم 51ﺣﺎوي  (37000911 ,LRB-ocbiG)
ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم  05، (07201 ,ocbiG) (SBFﮔﺎوي ﺟﻨﻴﻨﻲ )
ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم  05( و 2303P ,amgiS) در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﭘﻨﻴﺴﻴﻠﻴﻦ
 ﻛﺸﺖ (7721S ,amgiS) در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴﻴﻦ
  .ﺷﺪﻧﺪ داده
 8LMpﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
و ژن ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ را ﺗﺤﺖ PFG )ﺣﺎﻣﻠﻲ ﻛﻪ ژن 
ﻣﻮﺷﻲ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﺪ( و از روش  1-kgPﺗﻮر ﻛﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮ
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. اﻳﻦ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  (OPaC4)رﺳﻮب ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت 
ﺑﻪ ﺻﻮرت اﻫﺪاﻳﻲ از آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه دﻛﺘﺮ ﻣﻚ ﺑﺮﻧﻲ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه 
 recnaC lanoigeR awattO ,yrotarobal s'yenruBcMاﺳﺖ
ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ از ﺳﻠﻮل (. .)adanaC ,awattO ,retneC
ﻴﺪ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪﻧﺪ )ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﭘﻼﺳﻤ 5ﻫﺎ ﺑﺎ 
ﺑﻪ  OPaC4–AND(. در اﻳﻦ روش ﻣﺤﻠﻮل 1 ﺷﻤﺎره
 ﺻﻮرت ﻗﻄﺮه ﻗﻄﺮه ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ. 
درﺟﻪ  73ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي  9ﺗﺎ  7ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﭘﻨﺞ درﺻﺪ اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﻌﺪ از ﻣﺪت  OC2ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد و 
ﺗﺎزه  A-MEMزﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ 
ﺟﻬﺖ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﭘﺎﻳﺪار از ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ  ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﺷﺪ.
ﻣﻴﻜﺮو ﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  2اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺣﺎوي 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﻫﺸﺖ روز ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ 
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ﻣﺜﺒﺖ در روز ﻫﺸﺘﻢ ﺑﻌﺪ از  PFGﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
زﻧﺪه از ﻃﺮﻳﻖ  91Pاﻧﺘﻘﺎل ژن در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
  .ﺘﻨﺪﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓ
  
ﻛﻪ  8LMPﻃﺮح ﺷﻤﺎﺗﻴﻚ از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  :1ه ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎر
و ژن ﻣﻘﺎوم  (PFG) ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺳﺒﺰ ﺣﺎوي ژن
 .ﺖﺑﻪ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ اﺳ
  
 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در ﻋﺼﺒﻲ اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗﺟﻬﺖ 
 ﺷﺒﻪ اﺟﺴﺎم ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻨﻈﻮر ، در اﺑﺘﺪا ﺑﻪPFGﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه 
 ﺑﺎ ﺳﻠﻮﻟﻲ ، ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن(BE =ydob dioyrbmE)ﺟﻨﻴﻨﻲ 
ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺗﻬﻴﻪ و  ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ در ﺳﻠﻮل 5×401 ﻛﻢﺗﺮا
ﺑﻪ روش ﻗﻄﺮه ﻫﺎي آوﻳﺰان ﻛﺸﺖ ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ اﻳﻦ اﺟﺴﺎم 
اي ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﺷﺪه ﻣﺤﺘﻮي ﻣﺤﻴﻂ  ﺧﺎﻧﻪ 21 ﺑﻪ ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ
اﻧﺘﻘﺎل ﻳﺎﻓﺘﻨﺪ.  SBFدرﺻﺪ  3ﺣﺎوي  A-MEMﻛﺸﺖ 
ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲ در اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺣﺎوي 
دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺑﻪ  ﻣﻮﻻر 01-8 ﻣﺜﺒﺖ از ﻏﻠﻈﺖ PFGﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ﺑﻪ ﮔﺮوه (. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ دو4ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﺗﻴﻤﺎر اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ )
 ﻓﺎﻗﺪ A-MEM ﻛﺸﺖ ﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ، ﺷﺎﻣﻞ ﻣﺤﻴﻂ
اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ، و  ﻣﻮﻻر 5×01-7 ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺤﺘﻮي و SBF
 دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻓﺎﻗﺪ A-MEM ﻛﺸﺖﻣﻨﻔﻲ، ﺷﺎﻣﻞ ﻣﺤﻴﻂ  ﻛﻨﺘﺮل
  ، در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.SBF و
ﻋﺼﺒﻲ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ از روش رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻛﺮزﻳﻞ وﻳﻮﻟﻪ اﺳﺘﻔﺎده 
دﻗﻴﻘﻪ در  01ﺷﺪ. در اﻳﻦ روش در اﺑﺘﺪا ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت 
 درﺻﺪ در دﻣﺎي اﺗﺎق ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪﻧﺪ، ﺳﭙﺲ در 07اﺗﺎﻧﻮل 
 ﺑﻪ درﺻﺪ 5 اﺳﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ و درﺻﺪ 59 اﺗﺎﻧﻮل از ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ
ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد  درﺟﻪ - 02 در دﻣﺎي دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻴﺴﺖ ﻣﺪت
ﻧﻤﻜﻲ  دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ ﺑﺎﻓﺮ ده ﺑﺎر ﻫﺮ ﺑﺎر آﺑﮕﻴﺮي ﺷﺪه و دو
( ﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﻌﺪ از آن ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ SBP) ﻓﺴﻔﺎت
وﻳﻮﻟﻪ )ﻣﺤﺘﻮي  ﻛﺮزﻳﻞ رﻧﮓ دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل 01ﻣﺪت 
 اﺳﺘﻴﻚ درﺻﺪ اﺳﻴﺪ 0/8 وﻳﻮﻟﻪ، درﺻﺪ ﻛﺮزﻳﻞ 0/52
اﻧﻜﻮﺑﻪ ( 12) ﺳﺪﻳﻢ( ﻣﻮﻻر اﺳﺘﺎت ﻣﻴﻠﻲ 0/6ﮔﻼﺳﻴﺎل، 
ﺷﺴﺘﺸﻮ داده  SBPدﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ  ده ﺑﺎر ﺷﺪه ﺳﭙﺲ ﭼﻬﺎر ﺑﺎر ﻫﺮ
  .ﺷﺪﻧﺪ
اﻳﻤﻴﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ روﺷﻲ دﻳﮕﺮ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
 (. 21ﺖ )ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ اﺳ
ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در اﻳﻦ روش  اوﻟﻴﻪ ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
 شﺷﺎﻣﻞ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻣﻮﻧﻮﻛﻠﻮﻧﺎل ﺿﺪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﻣﻮ
ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ  (9408ba ,AC ,ocsicnarF naS ,macbA)
 ي ﻣﻮﻧﻮﻛﻠﻮﻧﺎل ﺿﺪ ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦﻧﻮرون ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻎ، آﻧﺘﻲ ﺑﺎد
و  )1577ba ,ASU ,egdirbmaC ,macbA(ﻣﻮش  III
 PFGآﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﭘﻠﻲ ﻛﻠﻮﻧﺎل ﺧﺮﮔﻮش ﺑﺮاي 
ﺑﻮد.  (092ba ,ASU ,egdirbmaC ,macbA)
ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ  (GgI) G اﻳﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
( ﺿﺪ ﻣﻮش CTIF) ﻓﻠﻮرﺳﺌﻴﻦ اﻳﺰو ﺗﻴﻮﺳﻴﺎﻧﺎت
 GgIو  (7319F ,OM ,siuoL .tS ,amgiS)
ﺿﺪ ﺧﺮﮔﻮش  (92.5yC) eninaycﮋوﮔﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻛﻮﻧ
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ( 4656ba ,ASU ,egdirbmaC ,macbA)
آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم 
 21در اﺑﺘﺪا ﺳﻠﻮل ﻫﺎ در ﭘﻠﻴﺖ ﻫﺎي  اﻳﻤﻴﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ
 ﺑﺎ ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲﺣﺎوي ﻻﻣﻞ ﺧﺎﻧﻪ اي 
ﺳﺎﻋﺖ ﻧﻴﻢ  اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﺤﻠﻮل ﭼﻬﺎر درﺻﺪ ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴﺪ
ﺗﺜﺒﻴﺖ ﺷﺪه و ﺑﻌﺪ از آن ﺳﻪ ﺑﺎر  در درﺟﻪ ﺣﺮارت اﻃﺎق
ﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪﻧﺪ. از  اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ SBPﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل 
ﺑﺮاي ﭘﻮﺷﺎﻧﺪن ﺟﺎﻳﮕﺎه آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي  ﻛﻨﻨﺪهك ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻼ
ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ ﺟﻬﺖ اﻳﺠﺎد  ،اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻏﻴﺮ
 0/3ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل ﻧﻴﻢ ﺳﺎﻋﺖ  ﻧﻔﻮذ ﭘﺬﻳﺮي، ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت
درﺟﻪ  73 دﻣﺎي درو  SBPدر  001-X درﺻﺪ ﺗﺮﻳﺘﻮن
اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ از ﺳﻪ ﺑﺎر ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ ﮔﺮاد  ﺳﺎﻧﺘﻲ
، اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻧﻴﻢ ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل SBP
 SBPدر  )3209G ,amgiS(ده درﺻﺪ ﺳﺮم ﻧﺮﻣﺎل ﺑﺰ 
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ دوﺑﻞ در اﺑﺘﺪا 
ي اوﻟﻴﻪ )ﺿﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ دو آﻧﺘﻲ ﺑﺎد
  ده و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﺒﻨﻢ ﺑﺨﺸﻌﻠﻲ زا  دﭘﺮﻧﻴﻞ داروي ﺗﻮﺳﻂ 91P ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ
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و ﺿﺪ  PFGﺿﺪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﻳﺎ ﺿﺪ و  PFG
( ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ آﻧﺘﻲ III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
ﺑﺎدي ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻧﻴﻢ ﺳﺎﻋﺖ اﻧﻜﻮﺑﻪ 
 07ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﭼﺴﺒﺎﻧﺪن ﺑﺎ ﮔﻠﻴﺴﺮول 
ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ  SBPدرﺻﺪ در ﻣﺤﻠﻮل 
اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻧﺪ. ﺟﻬﺖ اﻃﻤﻴﻨﺎن از 
ﺳﺘﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ، در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل آﻧﺘﻲ در
  .ﻫﺎي اوﻟﻴﻪ ﺣﺬف ﺷﺪﻧﺪ ﺑﺎدي
 
  
  :ﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎﻳ
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش اﺳﺘﺎﻧﺪارد رﺳﻮب ﻓﺴﻔﺎت 
 ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي 8LMPﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  AND ،ﻛﻠﺴﻴﻢ
ﺟﻬﺖ اﻧﺘﺨﺎب و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻛﻠﻮن ﻫﺎي  وارد ﺷﺪ. 91P
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه از آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ اﺳﺘﻔﺎده 
ﺑﻪ  ﺑﻌﺪ از ﻫﺸﺖ روزل ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺳﻠﻮ ﺷﺪ.
راﺣﺘﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ  91P ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺷﺪﻧﺪ.
 ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ژن ﮔﺰارﺷﮕﺮ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳﺒﺰ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ
ﺣﺎوي ﻫﺴﺘﻪ درﺷﺖ و ﮔﺮد ﺑﻮده و ﻧﺴﺒﺖ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺑﻪ 
ﺳﻠﻮل  در ﺑﺨﺶ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ PFGﻫﺴﺘﻪ ﻛﻢ اﺳﺖ. ژن 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﺷﻮد. 
ﮔﺮﻓﺖ ﺷﺪه ﭘﺎﻳﺪار ﺑﺮاي ﻣﻘﺎﺻﺪ ﺑﻌﺪي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
  .(2 )ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
 
  
 (PFG) ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺳﺒﺰﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ژن  91P ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎيﻃﺮح  :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ  91Pﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  )B(ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه.  91Pﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري از ﺳ )A(
ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ )ﺳﺮ ﻓﻠﺶ( ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﺑﻴﺎن  اﺳﺖ. ﻛﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﻧﺴﺒﺖ و ﺑﻮده ﮔﺮد و درﺷﺖ ﻫﺴﺘﻪ ﺣﺎوي ﻫﺎ ﺳﻠﻮلﺷﺪه. 
 (.001)X ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ  ﻠﻮل ﻫﺎ در ﻫﺮ دو ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻛﺎﻣﻼًﺎن( ﺳرا ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ. ﻫﺴﺘﻪ )ﭘﻴﻜﺎن( و ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ )ﺳﺮ ﭘﻴﻜ PFGﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
  
 در ﻛﺸﺖ از ﭘﺲ (BEﺟﻨﻴﻨﻲ ) ﺷﺒﻪ اﺟﺴﺎم
 ﺑﺴﺘﺮ ﺑﻪ ﺑﻮد ﺷﺪه ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﻫﺎ آن ﻛﻒ ﻛﻪ ﻛﺸﺘﻲ ﻇﺮوف
 ﺻﻮرت ﺑﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺣﺎل در ﻫﺎي ﺳﻠﻮل و ﭼﺴﺒﻴﺪه ﻛﺸﺖ
، 3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ) زدﻧﺪ ﺑﻴﺮون ﻫﺎ آن اﻃﺮاف از ﺷﻌﺎﻋﻲ
 ﺗﺎ ﺷﻌﺎﻋﻲ ﺻﻮرت ﺑﻪ BE اﻃﺮاف در ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻜﺜﻴﺮ(. A
 در. داﺷﺖ اداﻣﻪ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺑﺎ ﺗﻴﻤﺎر از ﭘﺲ روز ده ﺣﺪود
 ﺑﻴﻦ در ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﮔﻮﻧﻪ ﻫﻴﭻ ﻣﺪت اﻳﻦ ﻃﻮل
 ﺳﻠﻮل ﺷﺒﻴﻪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ. ﻧﺸﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺣﺎﺻﻠﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﺑﺪون ﺑﻮده، وﺟﻬﻲ ﭼﻨﺪ و ﺗﺨﺖ ﻳﻌﻨﻲ ﺗﻠﻴﺎﻟﻲ اﭘﻲ ﻫﺎي
 ﻗﺮار ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﻛﻨﺎر در ﻓﺸﺮده ﻃﻮر ﺑﻪ و ﻓﺎﺻﻠﻪ ﮔﻮﻧﻪ ﻫﻴﭻ
 ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل دﻫﻢ روز ﺣﺪود از. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 ﺑﻪ را ﺷﻜﻞ دوﻛﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل و ﺷﺪه ﺷﻜﻞ ﺗﻐﻴﻴﺮ دﭼﺎر
 از ﻛﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ زواﻳﺪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ در. آوردﻧﺪ وﺟﻮد
 ﺷﺪﻧﺪ ﻣﻲ ﻛﺸﻴﺪه ﺧﺎرج ﻃﺮف ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺟﺴﻢ ﺳﻤﺖ
 ﺗﻐﻴﻴﺮ دﭼﺎر اًﻣﺠﺪد ﺳﭙﺲ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ. ﺑﻮد ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻗﺎﺑﻞ
 ﻮدﺧ ﺑﻪ را ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺷﺪه، ﺷﻜﻞ
 ﺣﺪود ﺗﺎ ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ در ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ و ﺗﻜﺜﻴﺮ. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 BE ﻫﺮ اﻃﺮاف در ﺗﺮﺗﻴﺐ اﻳﻦ ﺑﻪ .داﺷﺖ اداﻣﻪ ﻣﺎه ﻳﻚ
ﺷﺪ  ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻋﺼﺒﻲ ﺷﺒﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از وﺳﻴﻌﻲ ﺑﺴﻴﺎر ﺷﺒﻜﻪ
 ﺑﺎ آﻣﻴﺰي رﻧﮓ از ﭘﺲ(. Bو  A، 3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )
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 زواﻳﺪ ﺑﺎ ﻫﻤﺮاه ﻋﺼﺒﻲ ﺷﺒﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل وﻳﻮﻟﻪ، ﻛﺮزﻳﻞ
 (. C،3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ) درآﻣﺪﻧﺪ ﺑﻨﻔﺶ رﻧﮓ ﺑﻪ ﺧﻮد ﺳﻠﻮﻟﻲ
 در ﻧﻴﺴﻞ اﺟﺴﺎم ردﻳﺎﺑﻲ ﺑﺮاي وﻳﻮﻟﻪ ﻛﺮزﻳﻞ آﻣﻴﺰي رﻧﮓ
ﺗﺼﻮﻳﺮ ) ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻴﺰ ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ
 ﻫﻴﭻ ﺑﺎ ﻛﻪ را 91P ﻫﺎي ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺳﻠﻮل(. D، 3ﺷﻤﺎره 
ﻣﻨﻔﻲ )ﺗﺼﻮﻳﺮ  ﻛﻨﺘﺮل ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﻧﺸﺪﻧﺪ، ﺗﻴﻤﺎر داروﻳﻲ
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﺷﺪه ﻣﺸﺘﻖ ( و ﻧﻮرون ﻫﺎي E،3ﺷﻤﺎره 
 5 x01-7ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﻟﻘﺎﻳﻲ اﺛﺮ ﺗﺤﺖ 91P
 ( F،3ﻣﺜﺒﺖ )ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻮﻻر ﺑﻪ ﻋﻨﻮان
  .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪﻧﺪ
ﺗﻤﺎﻳﺰ  91Pارزﻳﺎﺑﻲ اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻛﻪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﺗﻴﻤﺎر  دادﻧﺸﺎن  ﻣﺜﺒﺖ PFG ﻳﺎﻓﺘﻪ
و  (B، 4)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  ﺑﺎ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ
واﻛﻨﺶ اﻳﻤﻨﻲ ﻧﺸﺎن ( F، 4)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺑﺴﻴﺎري از ﺳﻠﻮل ﻫﺎ . ﻣﻲ دﻫﻨﺪ
 ( ﻳﺎ ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦD، 4)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  PFGو  ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ
( را ﺑﻪ ﻃﻮر ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﻴﺎن G، 4)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره   PFGو III
 .ﻛﺮده اﻧﺪ
  
  
 
  ﺟﻨﻴﻨﻲ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  ﺷﺒﻪ اﺟﺴﺎم ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي :3 ﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎرهﺗﺼ
  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ دﭘﺮﻧﻴﻞ.
ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺑﺴﺘﺮ ﻛﺸﺖ ﭼﺴﺒﻴﺪه اﻧﺪ. ﺳﺘﺎره ﺟﺴﻢ ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ را  ﺷﺒﻪ اﺟﺴﺎم ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ 91P ﻫﺎي ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺳﻠﻮل (A)
وﺟﻬﻲ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي دوﻛﻲ ﺷﻜﻞ در ﺣﺎل ﺗﻤﺎﻳﺰ را ﻧﺸﺎن  ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ. ﭘﻴﻜﺎن و ﻧﻮك ﭘﻴﻜﺎن ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﭼﻨﺪ
 ﻣﺘﺮاﻛﻤﻲ ﻫﺎي ﺗﻮده ﻫﺎ ( در ﺣﻀﻮر دﭘﺮﻧﻴﻞ. ﻧﻮرونBEﺟﻨﻴﻨﻲ ) ﺷﺒﻪ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري از ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺟﺴﺎم (B) ﻣﻲ دﻫﻨﺪ.
 ﺗﻮﺳﻂ ﻮﻟﻲﺳﻠ ﻫﺎي ﺗﻮده(. ﭘﻴﻜﺎن) ﺷﻮد ﻣﻲ دﻳﺪه ﻛﻤﺘﺮ ﺗﺮاﻛﻢ ﺑﺎ ﻧﻮروﻧﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺟﺴﻢ از ﻧﻮاﺣﻲ ﻫﺎ آن ﺑﻴﻦ در ﻛﻪ اﻧﺪ داده ﺗﺸﻜﻴﻞ
 وﻳﻮﻟﻪ ﻛﺮزﻳﻞ (C. )دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن را ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺣﺎل در ﻫﺎيBE  از اي ﺗﻮده ﺳﺘﺎره(. ﭘﻴﻜﺎن ﻧﻮك) اﻧﺪ ﺷﺪه ﻣﺘﺼﻞ ﻫﻢ ﺑﻪ ﺑﺎرﻳﻜﻲ زواﻳﺪ
 را ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻻﻳﻪ ﺗﻚ ﺳﻄﺢ روي ﺑﺮ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺷﺒﻜﻪ ﻋﺼﺒﻲ ﺷﺒﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﺎي ﻧﻮرون آﻣﻴﺰي رﻧﮓ ﺑﺮاي
 ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ در ﻋﺼﺒﻲ ﺷﺒﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل( D. )دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن را ﻋﺼﺒﻲ ﺷﺒﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل اﻧﺸﻌﺎﺑﺎت ﺎنﭘﻴﻜ ﺳﺮ(. ﭘﻴﻜﺎن) دادﻧﺪ ﺗﺸﻜﻴﻞ
 ﺳﺮ) دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن را ﻣﺸﺨﺺ ﻫﺴﺘﻚ و ﻫﺴﺘﻪ ﺑﺎ ﻋﺼﺒﻲ ﻏﻴﺮ ي ﻫﺎ ﺳﻠﻮل هﺳﺘﺎر ﻋﻼﻣﺖ(. ﭘﻴﻜﺎن)ﻫﺴﺘﻨﺪ  ﻧﻴﺴﻞ ﺣﺎوي اﺟﺴﺎم ﺧﻮد
 ﺗﺤﺖ 91P از ﺷﺪه ﻣﺸﺘﻖ ﻫﺎي ﻧﻮرون (F)ﻣﻨﻔﻲ و  ﻛﻨﺘﺮل ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﻧﺸﺪﻧﺪ، ﺗﻴﻤﺎر داروﻳﻲ ﻫﻴﭻ ﺑﺎ ﻛﻪ 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل( E(. )ﭘﻴﻜﺎن
 .04×  (Fو  D)، 01×  (Eو  C -A) .در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ ﻣﺜﺒﺖ ﻛﻨﺘﺮل ﻋﻨﻮان ﺑﻪ اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﻟﻘﺎﻳﻲ اﺛﺮ
  ده و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﺒﻨﻢ ﺑﺨﺸﻌﻠﻲ زا  دﭘﺮﻧﻴﻞ داروي ﺗﻮﺳﻂ 91P ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ
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  .اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي وﻳﮋه ﻋﺼﺒﻲ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ روش  :4 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻋﺼﺒﻲ ( B) ،ﻣﺜﺒﺖ را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﻮر ﻣﺮﺋﻲ (PFG) ﻳﺎﻓﺘﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺖ ﺳﺒﺰ ﺗﻤﺎﻳﺰ 91P( ﺳﻠﻮل ﻫﺎي A)
( ﺳﻠﻮل ﻫﺎي E)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻤﺰوج ﺷﺪه،  (D)در ﻫﻤﺎن ﺳﻠﻮل ﻫﺎ،  PFGﺑﻴﺎن ﻫﻤﺰﻣﺎن ( C)در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ،  ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ
ﺑﻴﺎن ( G) در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ، IIIﺑﺘﺎ ﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ  ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻋﺼﺒﻲﺑﻴﺎن ( F) ،ﻣﺜﺒﺖ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﻮر ﻣﺮﺋﻲ PFGﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  91P
 ژن وﺳﻴﻠﻪ ﺑﻪ ﻛﻪ ﻧﺸﺪه ﺗﻴﻤﺎر 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل. ﻣﻨﻔﻲ ﻛﻨﺘﺮل ﻧﻤﻮﻧﻪ (K-I)ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻤﺰوج ﺷﺪه، ( H) در ﻫﻤﺎن ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، PFGﻫﻤﺰﻣﺎن 
 .ﻛﻨﻨﺪ ﻧﻤﻲ ﺑﻴﺎن را ﻋﺼﺒﻲ ﺘﺼﺎﺻﻲاﺧ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ. اﻧﺪ ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ ﻗﺮار دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻣﻌﺮض در وﻟﻲ ؛اﻧﺪ ﺷﺪه ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ PFG
  .01×  (K -E)، 04×  (D -A)
  
  :ﺑﺤﺚ
، ﺟﻬﺖ 8LMPدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  91Pﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﭘﺎﻳﺪار دودﻣﺎن 
اﻳﻦ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  .ﺷﺪﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻮش اﺳﺘﻔﺎده 
اﺳﺖ و اﻳﻦ و ژن ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  PFGژن  ﺣﺎﻣﻞ
 .ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﺪ 1-kgpﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر را ﺗﺤﺖ ﻛژن ﻫﺎ 
از ﻃﺮﻳﻖ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه  PFGﺑﻴﺎن 
ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ رؤﻳﺖ ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از داروي ﻣﺤﺎﻓﻆ ﻋﺼﺒﻲ PFGﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه  91P
، ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻨﺪ. در واﻗﻊ (دﭘﺮﻧﻴﻞ)
ﻴﭗ ﺷﺒﻪ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺎده اﻟﻘﺎﮔﺮ ﺟﻬﺖ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻓﻨﻮﺗ
در ﻃﻮل ﺗﻤﺎﻳﺰ  ﻋﺼﺒﻲ در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.
 ﻋﺼﺒﻲ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ و
ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد. ﻧﻮرون ﻫﺎي اﻳﺠﺎد ﺷﺪه در 
ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت ﻇﺎﻫﺮي ﻋﺼﺒﻲ را ﻧﺸﺎن داده و 
ﺗﻌﺪادي از ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺜﻞ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ و 
ﻛﺮدﻧﺪ. رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻛﺮزﻳﻞ وﻳﻮﻟﻪ  را ﺑﻴﺎن III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
  و اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﺟﻬﺖ ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲ در 
  اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﻛﺸﺖ  PFGﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه  91Pﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
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ﺑﻪ ﻣﺪت ﺑﻴﺶ از ﻳﻚ  PFGﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه 
ﻣﺎه اداﻣﻪ ﻳﺎﻓﺖ. در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ﺗﻤﺎﻳﺰ 
ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از  PFGﻋﺼﺒﻲ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه 
  اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 91Pﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺳ
 در ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻛﺎر ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺎي دودﻣﺎن
   ﻳﺎ (22ﺷﻮﻧﺪ ) داده ﻛﺸﺖ ﺑﺎﻻ ﺗﺮاﻛﻢ ﺑﺎ ﻛﻪ ﺻﻮرﺗﻲ
 از. ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ ﭘﻴﺪا ﺗﻤﺎﻳﺰ (،32) آﻳﻨﺪ در ﺗﻮده ﺻﻮرتﻪ ﺑ
 ﺑﺮاي را ﻫﺎ ﻛﻪ آن 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ وﻳﮋﮔﻲ
   اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺧﺘﻪﺳﺎ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﻜﻮﻳﻨﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ و ﻛﺮده رﺷﺪ آﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﻫﺎ ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻨﻜﻪ ﺳﻠﻮل
 ﻫﺎ آن ﺣﺎل ﻋﻴﻦ در ﻛﻨﻨﺪ، ﻣﻲ ﺣﻔﻆ را ﺧﻮد ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ
 ﺷﺮاﻳﻂ ﻫﺎي دﺳﺘﻜﺎري ﻃﺮﻳﻖ از ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺑﺮاي ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ
 اﻳﻦ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﻧﻬﺎﻳﺖ در. ﺷﻮﻧﺪ اﻟﻘﺎ ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ
 ﻫﺎي ﻮنﻛﻠ اﻧﺘﺨﺎب ﻃﺮﻳﻖ از آﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ورزي دﺳﺖ ﻫﺎ آن ژﻧﻮم ﺑﻪ ﺷﺪه ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﻫﺎي ژن ﺣﺎﻣﻞ
 ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺖ ﺻﻮرت اﻳﻦ ﺑﻪ و ﺷﺪه
  .(71ﮔﻴﺮﻧﺪ ) ﻗﺮار اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻮرد
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي 
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪﻧﺪ. در  PFG ﺗﻮﺳﻂ ﺣﺎﻣﻞ ﺣﺎوي ژن 91P
ﻜﺖ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺖ اﻧﺘﺨﺎب و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻛﻠﻮن ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔ
ﻣﺜﺒﺖ از آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﭘﻴﻮروﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  PFGﺷﺪه ﭘﺎﻳﺪار 
 ﺑﻪ PFG ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﻛﺸﺖ
 PFGﺳﻠﻮل ﻫﺎي  .ﻳﺎﻓﺖ اداﻣﻪ ﻣﺎه ﻳﻚ از ﺑﻴﺶ ﻣﺪت
ﻣﺜﺒﺖ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﺑﺎر ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰي ﻣﻨﺠﻤﺪ و ذوب 
ﺷﺪﻧﺪ. ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﮔﺰارش ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎﻳﻲ 
  را ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪ  PFGﺪت ژن ﻛﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣ
  .اﻣﻜﺎن ﭘﺬﻳﺮ اﺳﺖ
ﻛﺎراﻳﻲ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ ﭘﺎﻳﺪار ﺷﺎﺧﺺ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ ﺑﺮاي 
(. در 02اﻧﺘﻘﺎل و ادﻏﺎم ژن ﺑﻪ درون ﺳﻠﻮل ﻫﺎﺳﺖ )
( ﺑﻪ PFGﺑﺴﻴﺎري از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺳﺒﺰ )
ﺳﻤﻲ زﻧﺪه ﺑﺮاي ﻛﻠﻮن ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ  ﻋﻨﻮان ﻣﺎرﻛﺮ ﻏﻴﺮ
ز اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺷﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎﻳﻲ ا
(. ﺑﺎ اﻳﻦ 52،42،81،21در ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺣﺎﺿﺮ ذﻛﺮ ﺷﺪه اﺳﺖ )
 ﺑﺮاي PFG ﺑﻮدن ﺳﻤﻲ ﻏﻴﺮ ﺑﺮﺧﻲ از ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎ ﺣﺎل
ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت  ؛ﻣﻲ ﻛﻨﺪ ﻧﻐﺾ را ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ژن ﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻃﻮر ﺑﻪ ﻛﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺎي رده اﻳﺠﺎد
ﺑﺎﻋﺚ  PFGاﺳﺖ و ﺑﻴﺎن  ﺑﻮده ﻧﺎﻣﻮﻓﻖ ،ﻛﻨﻨﺪ ﺑﻴﺎن را PFG
. (72،62ﻴﺰان آﭘﺎﭘﺘﻮز در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻲ ﺷﻮد )اﻓﺰاﻳﺶ ﻣ
 دﺳﺖ ﻫﺎﻳﻲ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ و زاده ﺗﻘﻲ ﺗﺎزﮔﻲ ﺑﻪ
 ﺳﺎﻋﺖ 27-69 ﺗﺎ را PFG ژن ﮔﺬرا ﻃﻮر ﺑﻪ ﻛﻪ ﻳﺎﻓﺘﻨﺪ
 اﺛﺮات ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ اﻣﺎ ﻛﺮدﻧﺪ؛ ﺑﻴﺎن ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ از ﭘﺲ
   اﻳﻦ ﮔﺴﺘﺮش ﺑﻪ ﻗﺎدر ﻫﺎ آن PFG ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻤﻴﺖ
 ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺎي رده ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺎي ﻛﻠﻮن
(. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در 02ﻧﺸﺪﻧﺪ ) PFG ﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧﻲ و ﭘﺎﻳﺪار
ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻦ  PFGﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي دﻳﮕﺮ ﻧﻴﺰ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ 
ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ داروﻫﺎي ﺳﺎﻳﺘﻮﺗﻮﻛﺴﻴﻚ و اﻓﺰاﻳﺶ اﺳﺘﺮس 
(. 82اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ در دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻧﻮروﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﻣﻲ ﺷﻮد )
ﻳﻚ  PFGﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ اﻇﻬﺎر داﺷﺘﻨﺪ ﻛﻪ و  rialBاز ﻃﺮﻓﻲ 
  .(92ﺳﻤﻲ را ﻛﺪ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ ) ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻏﻴﺮ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮ ﻣﻮج ﺑﺎﻓﺎن و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ از 
  ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل PFGEﺟﻬﺖ ﺑﻴﺎن ﭘﺎﻳﺪار  91Pﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ()2STP =II epyT langiS gnitegraT lamosixoreP
اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ و ﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻟﻴﭙﻮﻓﻴﻜﺸﻦ 
ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه  91Pﻫﺎي رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺎﻳﺪار از ﺳﻠﻮل 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎ  (.42اﻳﺠﺎد ﻛﻨﻨﺪ ) PFGE -2STP
ﻛﻪ  PFGﺳﻤﻲ ﺑﻮدن  وﺟﻮد ﺗﻨﺎﻗﺾ ﺑﻴﻦ ﺳﻤﻲ ﺑﻮدن و ﻏﻴﺮ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﺸﻴﻦ ذﻛﺮ ﺷﺪ، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از وﻛﺘﻮر ﺣﺎوي 
 ﺑﻪ PFG ژن ﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧﻲ و ﭘﺎﻳﺪار اﻧﺘﻘﺎل PFG ژن
 ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از 91P دودﻣﺎن
ﻣﻮش ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. از آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  ﻲﺟﻨﻴﻨ
از ﻃﺮﻳﻖ  ANDدرﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﻋﺎﻟﻲ در اﻧﺘﻘﺎل   91P
(، 71روش ﻫﺎي ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت ﻳﺎ اﻟﻜﺘﺮوﭘﻮرﻳﺸﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ )
ﺗﻔﺎوت ﺑﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺎ و آﻧﭽﻪ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﻘﻲ زاده و 
ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ، ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ 
ﻨﻴﺎدي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و دودﻣﺎن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن 
ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﻳﺠﻲ ﻛﻪ ﻣﺎ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺑﻴﺎن ﭘﺎﻳﺪار و ﻃﻮﻻﻧﻲ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮدﻳﻢ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺠﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در  PFGﻣﺪت 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮج ﺑﺎﻓﺎن و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ذﻛﺮ ﺷﺪ ﺑﺎ اﻳﻦ ﺗﻔﺎوت 
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ﻛﻪ ﻣﺎ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺧﻮد از روش رﺳﻮب ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت 
  .ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻳﻢ
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل اﺷﺎره ﻛﺮدﻳﻢ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﻤﺎﻧﮕﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﻗﺒﻼً
 ﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺮاﻳﻂ ﺗﺤﺖ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ 91P
 اﻳﻦ ﻛﻪ ﻫﻨﮕﺎﻣﻲ (. ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل3،2ﺷﻮد ) اﻟﻘﺎ داروﺋﻲ
 ﻧﻮرواﻛﺘﻮدرم ﺑﻪ ﺷﻮﻧﺪ، ﺗﻴﻤﺎر اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
   و ﻫﺎ ﻧﻮرون ﺣﺎوي ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ و ﻛﺮده ﭘﻴﺪا ﺗﻤﺎﻳﺰ
از  ﻗﺒﻠﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت در .(03ﺷﻮد ) ﻣﻲ ﮔﻠﻴﺎ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
داروي ﻣﺤﺎﻓﻆ ﻋﺼﺒﻲ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻋﺼﺒﻲ 
 ﻣﺪاوم (. ﻣﺼﺮف4اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ) 91Pدر ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 را دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻫﺎيﻧﻮرون ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ داروي دﭘﺮﻧﻴﻞ
 ﻣﻬﺎر را دوﭘﺎﻣﻴﻦ اﺗﻮرﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻛﻨﺪﻣﻲ ﺗﺴﻬﻴﻞ
 ﻫﺎﻧﻮرون اﻳﻦ ﺗﻮﺳﻂ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻣﺠﺪد ﺟﺬب ﻣﺎﻧﻊ ،ﻛﺮده
  .(13ﺷﻮد )ﻣﻲ
 و ﻧﻮروﺗﺮوﻓﻴﻦ ﻫﺎي ژن ﺑﻴﺎن دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻛﻪ آﻧﺠﺎﻳﻲ از
 را اﺛﺮ ﻫﻤﺎن اﺳﺖ ﻣﻤﻜﻦ ﻛﻨﺪ، ﻣﻲ اﻟﻘﺎ را ﻧﻮروﻧﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ
ﺗﻤﺎﻳﺰ . (11ﺑﺎﺷﺪ ) داﺷﺘﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل روي
در ﺷﺮاﻳﻂ  91Pﻋﺼﺒﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي 
 اﺳﺖﭼﻨﺪﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﮔﺰارش ﺷﺪه آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ در 
(. ﻋﻼوه ﺑﺮ آن ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از اﻳﻦ 23،21)
دودﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰي در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
ﭘﻴﻮﻧﺪي در ﻣﺪل ﻫﺎي ﻣﻮﺷﻲ ﻣﺘﻌﺪدي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در ﺷﺪه ﺗﻮﺻﻴﻒ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي .(33)
 ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻴﺰ اﻳﻦ از ﭘﻴﺶ ﭘﮋوﻫﺶ اﻳﻦ از ﺣﺎﺻﻞ
 ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي اﻳﻦ (.43اﺳﺖ ) ﺷﺪه ﮔﺰارش دﻳﮕﺮ
. ﺷﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻈﺮ در ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ اوﻟﻴﻪ ﻣﻌﻴﺎر
 ﺷﺪه اﻳﺠﺎد ﻫﺎي ﻧﻮرون در ﻣﻮﺟﻮد زواﺋﺪ ﭘﮋوﻫﺶ در اﻳﻦ
 ﺷﺒﻜﻪ ﻣﺠﺎور، ﻫﺎي ﻧﻮرون ﺳﻠﻮﻟﻲ زواﻳﺪ ﺑﺎ و ﺷﺪه ﻣﻨﺸﻌﺐ
 داراي ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ آوردﻧﺪ؛ وﺟﻮد ﺑﻪ را اي ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ ﻫﻢ ﺑﻪ
 ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ زواﻳﺪ ﻗﻄﺒﻲ، ﭼﻨﺪ ﺗﺎ ﻗﻄﺒﻲ ود ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺟﺴﻢ
 ﻳﻚ ﻣﺤﺘﻮي ﺑﺰرگ و ﻳﻮﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ ﻫﺴﺘﻪ ﮔﺴﺘﺮده،
 دﻳﮕﺮ ﭘﮋوﻫﺶ در. ﺑﻮدﻧﺪ دار داﻧﻪ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ و ﻫﺴﺘﻚ
 اﺳﻴﺪ ﺑﺎ ﺷﺪه ﺗﻴﻤﺎر 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﺣﺎﺻﻞ ﻫﺎي ﻧﻮرون
 ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺧﻮد ﺧﺎص ﺷﻜﻞ اﺳﺎس ﺑﺮ اﺑﺘﺪا در رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ
 ﺑﺎ و ﺷﺪه ﻣﻨﺸﻌﺐ ﻫﺎ ﻧﻮرون اﻳﻦ ﺳﻠﻮﻟﻲ زواﻳﺪ. (3ﺷﺪﻧﺪ )
ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻣﺠﺎور ﺷﺒﻜﻪ ﺑﻪ ﻫﻢ ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ اي  ﺳﻠﻮﻟﻲ زواﻳﺪ
  (.3) را ﺑﻪ وﺟﻮد آوردﻧﺪ
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ دﭘﺮﻧﻴﻞ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ و 
ﻣﺜﺒﺖ  PFG، را در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
ﻗﺒﻠﻲ ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻣﺸﺘﻖ  ﺑﻴﺎن ﻛﻨﺪ. ﺑﺮ اﺳﺎس ﮔﺰارش ﻫﺎي
ﺷﺪه از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺟﻨﻴﻨﻲ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲ در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺗﺸﻜﻴﻞ 
ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ داده و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ واﻛﻨﺶ اﻳﻤﻨﻲ ﻧﺸﺎن 
 (.53،11،4) دﻫﻨﺪﻣﻲ 
 ﻫﺎي ﻧﻮرون ﺑﻴﻦ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺗﺸﻜﻴﻞ
 ﻣﺤﻴﻂ رد PFGﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه  91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﺷﺪه ﻣﺸﺘﻖ
 ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ اﻳﻤﻨﻲ واﻛﻨﺶ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺸﺖ
 ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ. اﺳﺖ ﺷﺪه داده ﻧﺸﺎن ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ
 ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻣﺤﻞ و (63) ﺑﻮده ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﭘﻴﺶ وزﻳﻜﻮل ﻏﺸﺎﻳﻲ
 ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻗﺎﺑﻞ ﻧﻘﺎﻃﻲ ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻋﺼﺒﻲ ﺳﻠﻮل در آن
 ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ در ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﺑﻴﺎن (.23اﺳﺖ )
 ( و73) ﻛﺎرآﻣﺪ و ﻋﻤﻠﻜﺮدي يﻫﺎ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ اﻛﺘﺴﺎب
 ﺳﻠﻮل اﻳﻦ در (83) ﻋﻤﻞ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻛﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺗﻮان ﻣﻲ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. ﻫﺎﺳﺖ
 ﻛﺎرآﻣﺪي ﻋﺼﺒﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل دﭘﺮﻧﻴﻞ اﺛﺮ در ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ
 ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ از ﻳﻜﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ. ﻫﺴﺘﻨﺪ
 اﻧﺠﺎم آن ﻣﻮرد در ﻓﺮاواﻧﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻛﻪ اﺳﺖ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ
 ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﻌﺘﺒﺮ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي از ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ. اﺳﺖ ﺷﺪه
 وﺟﻮد اي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در. (93اﺳﺖ ) ﻋﺼﺒﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻬﺎﻳﻲ
 اﻟﻘﺎﻳﻲ اﺛﺮ ﺗﺤﺖ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﺗﺎ دوازده ﻳﺎ ( و12روز ) ده ﺣﺪود در رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 ﻫﺎيBE   ﭼﺴﺒﻨﺪه ﻛﺸﺖ از ﭘﺲ (04) روز ﭼﻬﺎرده
 اﺳﺎس ﺑﺮ. اﺳﺖ ﺷﺪه ﺰارشﮔ SE ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﺣﺎﺻﻞ
 91P ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﻣﺸﺘﻖ ﻫﺎي ﻧﻮرون دﻳﮕﺮ ﻫﺎي ﮔﺰارش
 ﻛﻪ دادﻧﺪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻫﺎﻳﻲ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺷﺮاﻳﻂ در
دﻫﻨﺪ  ﻣﻲ ﻧﺸﺎن اﻳﻤﻨﻲ واﻛﻨﺶ ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ
اﺳﺖ  ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ ﺑﻴﺎن. (53)
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 ﺴﻲﺳﻴﻨﺎﭘ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﻫﺶ داد ﻧﺸﺎن ﭘﻴﺸﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت. (53)
. (14دارد ) ﺣﺎﻓﻈﻪ و ﻫﺎ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ روي ﻣﺨﺮﺑﻲ اﺛﺮات
 ﻫﺎ ﻧﻮرون ﺑﻴﻦ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ارﺗﺒﺎﻃﺎت آن در ﻛﻪ درﻣﺎﻧﻲ روش
 ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑﺎﻟﻘﻮه ﻛﺎرﺑﺮد ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻣﻲ ﺣﺬف ﻳﺎ ﺑﺎزﻳﺎﺑﻲ
 ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ و ﺑﻴﻠﻲ. (24ﺑﺎﺷﺪ ) آﻟﺰاﻳﻤﺮ ﺑﻴﻤﺎري درﻣﺎن در
 در رﻳﻮاﺳﺘﻴﮕﻤﺎﻳﻦ ﺗﻴﻤﺎر ﻛﻪ دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 0102 ﺳﺎل در
 ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﻤﻲ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﺑﻪ اوﻟﻴﻪ ﻗﺸﺮي ﺳﻠﻮل ﻛﺸﺖ ﻣﺪل
 و ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي اﻣﺎ ﻛﻨﺪ؛ ﺣﻔﻆ را ﻫﺎ ﻧﻮرون
 ﻫﺎ ﺳﻴﻨﺎﭘﺲ اﻳﻦ. ﻛﻨﺪ ﻣﻲ ﺣﻔﻆ را ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي
 .(24ﻫﺴﺘﻨﺪ ) ﺣﻴﺎﺗﻲ ﻧﻮرون ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺟﻬﺖ
  ﺳﻄﺢ ﻛﻠﺮاﻳﺪ، ﻟﻴﺘﻴﻢ اﺳﺖ ﺷﺪه ﮔﺰارش ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
 ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ و ﺳﻴﻨﺎﭘﺘﻮﻓﻴﺰﻳﻦ ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺪ ﻫﺎي ژن ي ANRm 
. (34دﻫﺪ ) ﻣﻲ اﻓﺰاﻳﺶ را ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘﻮﻧﻲ 061 وﻓﻴﻼﻣﻨﺖﻧﻮر
 ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻛﻪ ﺷﺪ داده ﻧﺸﺎن ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ در
 ﻧﺸﺎن ﻣﺜﺒﺖ اﻳﻤﻨﻲ واﻛﻨﺶ III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﻋﺼﺒﻲ زواﻳﺪ ﺑﻴﺸﺘﺮ در III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ. دادﻧﺪ
 در ﻫﺎي ﻧﻮرون ﺑﺮاي ﻗﺪﻳﻤﻲ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮي و داﺷﺘﻪ وﺟﻮد ﺑﺎﻟﻎ
 در ﻣﻐﺰي وﻳﮋه III ﺑﺘﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﺑﻴﺎن .(44ﺳﺖ )ا ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺣﺎل
 در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﺷﺪه ﻣﺸﺘﻖ ي ﻫﺎ ﻧﻮرون
  (.54اﺳﺖ ) ﺷﺪه داده ﻧﺸﺎن ﻗﺒﻠﻲ
  
  : ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
آﻣﺪي  در ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﻃﺮاﺣﻲ ﺳﺎده و ﻛﺎر
ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺎﻳﻪ اي ﺑﺮاي 
ﺎﻫﻲ و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻋﺼﺒﻲ در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕ
ﺷﺮاﻳﻂ ﻣﺤﻴﻂ زﻧﺪه در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮد. در واﻗﻊ در 
اﻳﻨﺠﺎ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ از روش ﺗﺸﻜﻴﻞ اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ و 
ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه  91Pاﺳﺘﻌﻤﺎل دارو ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  PFGﭘﺎﻳﺪار 
ﻣﺜﺒﺖ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ  PFGﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﭘﮋوﻫﺶ ﺳﭙﺲ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﻮﻧﺪي 
 اﺳﺘﻔﺎده از . ﮔﺮﻓﺖ )ﻧﺘﺎﻳﺞ ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖ(
ﻗﺒﻞ از ﭘﻴﻮﻧﺪ  PFGﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻧﺸﺎﻧﺪار ﺷﺪه ﺑﺎ 
اﻣﻴﺪ ﺗﺎزه اي ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده از آن ﻫﺎ در ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي 
(. ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 52اي ﻓﺮاﻫﻢ ﻛﺮده اﺳﺖ ) ﭘﺎﻳﻪ
ﮔﺎﻣﻲ در ﭘﻴﺸﺒﺮد ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ روش  ﻻًاﺣﺘﻤﺎ
درﻣﺎﻧﻲ و ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﺑﺎ  ﺳﻠﻮل
 91P ﺳﻴﻨﻮﻣﺎي اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎر
  .ﻓﺮاﻫﻢ آورده اﺳﺖ
  
  :ﻲﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧ
ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ در 
 اﻧﺠﺎم ﺷﺪهﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد 
ﻛﻪ ﻣﺎ را در اﻧﺠﺎم اﻳﻦ  ﻲاﺳﺖ. ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از ﺗﻤﺎم ﻛﺴﺎﻧ
ﺑﻪ وﻳﮋه ﺟﻨﺎب آﻗﺎي دﻛﺘﺮ ﻣﺮﺗﻀﻲ  ﻧﻤﻮدﻧﺪ يﻳﺎر ﻃﺮح
ﻫﺎﺷﻢ زاده ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي، رﺋﻴﺲ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و 
 ﻲﻗﺪرداﻧ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،
 ﺷﻮد. ﻲﻣ
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Background and aims: P19 cells are a line of pluripotent embryonal carcinoma stem cells that 
are able to grow continuously in serum-supplemented media and can be induced to differentiate 
into all three lineages, mesoderm, endoderm and ectoderm. The sequence of foreign DNA can 
be introduced into these cells using of standard methods of transfection, through examineing the 
cell function and differentiation. This study aimed to induce neuronal phenotype in P19 cells 
transfected with green fluorescent protein (GFP) gene, using an antiparkinson drug, deprenyl. 
Methods: In this laboratory descriptive study, calcium phosphate precipitation method was used 
to introduce pML8 plasmid, encoding GFP and puromycin resistance gene, into these cells. The 
cells were cultured using MEM-A medium, supplemented with 15% fetal bovine serum. Here 
108M concentrations of deprenyl were used to induce embryoid body differentiation to neuronal 
lineage. Cresyl violet staining was used to evaluate the morphology of differentiated P19 cells. In 
addition, immunofluorescence techniques was used to evaluate neuron specific proteins, 
synaptophysin and β-III tubulin. 
Results: In addition to production of stable transfected P19 cells, neuronal differentiation of 
these cells was carried out by the effect of deprenyl induction. GFP-positive neurons derived 
from embryonic carcinoma cells expressed neuron specific markers. 
Conclusions: GFP-positive differentiated cells can be used in transplantation studies and basic 
researches in association with cell therapy and neurodegenerative diseases. 
 
Keywords: Embryonal carcinoma cells, Green fluorescent protein gene, Neuronal differentiation, 
Synaptophysin, β-III tubulin. 
